279. Antitumor activity of native and glycated fibrinogen-methotrexate conjugates  by Nevozhay, D. et al.
Poznania wskazuje na potrzeb~: - zwi~­
kszenia zainteresowania badaniami prze-
siewowymi w populacji docelowej (zwi~­
kszenie zgtaszalnosci); - ujednolicenia
polskich zasad post~powania w skryningu
raka piersi i dostosowanie do zalecen Unii
Europejskiej; opracowania systemu
wsp6tpracy i przeptywu informacji po-
mi~dzy plac6wkami medycznymi, rejes-
trami nowotworowymi oraz zaktadami
patologii, przystosowanymi do realizacji




W RAKU ZRAZIKOWYM GRUCZOLU
PIERSIOWEGO
Grodecka-Gazdecka S., Musial M.,
Kycler W.
Katedra Onkologii Akademii Medycznej
im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu,
ul. Lqkowa 1/2, 61 878 Poznan
Przedmiotem badania byt rak zrazikowy,
kt6ry jest drugim co do cz~stosci wyst~­
powania rakiem gruczotu piersiowego.
Inwazyjny rak zrazikowy stanowi 10-20%
rozpoznan raka piersi. Jest postaciq mniej
poznanq i stwarza wiele trudnosci diagno-
stycznych.
Zalozenia i cel pracy: Celem pracy byta
weryfikacja przydatnosci rokowniczej wy-
branych parametr6w patoklinicznych
i marker6w immunohistochemicznych
oraz okreslenie zakresu badan pomocnych
w decyzjach terapeutycznych, jak r6wniez
pr6ba sformutowania indeksu prognosty-
cznego u chorych na raka zrazikowego
gruczotu piersiowego.
Material i metodyka: Badania zawar-
tosci marker6w immunohistochemicznych
przeprowadzono w materiale tkankowym
pochodzqcym od 75 kobiet operowanych
z powodu raka zrazikowego gruczotu
piersiowego, w Klinice Onkologii Katedry
Onkologii Akademii Medycznej w Pozna-
niu, w latach 1990-1997.
Wyniki: Stwierdzono statystycznie isto-
tnq zaleznos6 pomi~dzy wielkosciq guza
(p=0,044), stanem w~zt6w chtonnych
(p=0,011) oraz ekspresjq receptor6w
dla progesteronu (p=0,034), a czasem
Rep. Praet. Oneol. Radiother. 8 (S2) 2003
przezycia. Pozostate czynniki: wiek, stan
hormonalny, stopien ztosliwosci histolo-
gicznej, a takze ekspresja receptor6w dla
estrogen6w, katepsyny D, p53, Ki 67,
HER2 i MMP2 nie wykazaty istotnej
korelacji z czasem catkowitego przezycia.
W oparciu 0 parametry przyj~tego modelu
analizy wieloczynnikowej sformutowano
indeks prognostyczny: 1=T+2N-2PgR,
gdzie T (tumor)=wielkos6 guza, N (nodu-
lus)=stan w~zt6w chtonnych, a PgR=eks-
presja receptor6w dla progesteronu.
Wnioski: W raku zrazikowym gruczotu
piersiowego wi~ksze znaczenie rokowni-
cze ma ekspresja receptor6w dla pro-
gesteronu niz dla estrogen6w.
Niezaleznymi czynnikami rokowniczymi,
co do czasu catkowitego przezycia w raku
zrazikowym piersi Sq: wielkos6 guza
nowotworowego, stan w~zt6w chtonnych
oraz ekspresja receptor6w dla progestero-
nu. Zastosowanie analizy wieloczynniko-
wej wg modelu proporcjonalnego hazardu
Coxa pozwolito na sformutowanie indeksu
prognostycznego dla raka zrazikowego
gruczotu piersiowego.
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ANTITUMOR ACTIVITY OF NATIVE
AND GLYCATED FIBRINOGEN-
METHOTREXATE CONJUGATES
Nevozhay D., Omar M.S., Nasulewicz A.,
Kanska U., Wietrzyk J., Opolski A.,
Boratynski J.
Institute of Immunology and Experimental
Therapy
Introduction and goal of the work:
Due to increased accumulation in tumors
and ability to form stable conjugates with
chemotherapy agents, fibrinogen may be
used as potential antitumor drug carrier.
Various methotrexate conjugates have
been tested in our laboratory and they
revealed significant antitumor activity but
also were highly toxic (Cancer Letters,
2000, 148:189-95). Therefore, we attem-
pted to lower their toxicity and preserve
therapeutic efficacy at the same time. New
original method of glycated fibrinogen
conjugate synthesis has been developed
in our laboratory. Conjugates synthesized
this way are pure, not cross-linked and
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have low hydrophobicity. The aim of this
work was to investigate their antitumor
activity and toxicity in comparison with free
methotrexate.
Materials and methods: Three-month-
old (C57BI/6 x DBA/2) F1 mice were
injected with 101\6 leukemia (P388) cells
Lp. and 24 hours later each mouse was
injected with 40 mg/kg of appropriate
agent (01, Lp.). Three different metho-
trexate (MTX) conjugates were examined:
1) witil native bovine fibrinogen (F-MTX),
2) with fibrinogen glycated at 65°C
(F65-MTX) and 3) with fibrinogen glycated
at 73°C (F73-MTX). Concentrations of
MTX in the studied preparations were:
MTX - 1,5 mg/mL, F-MTX - 1,5 mg/mL,
F65-MTX 1,4 mg/mL, F73-MTX
- 0,8 mg/mL. Average substitution level of
these conjugates approached 11,4.
Animals were randomly divided into
5 groups: 1) nontreated control, 2-5)
treated respectively with MTX, F-MTX,
F65-MTX, and F63-MTX.
Results: Increase in average life span
(ILS) over the control group was: MTX -
34%, F-MTX - 137%, F65-MTX - 151%,
F73-MTX - 91 %.
Conclusions: In our preliminary investi-
gations all newly synthesized conjugates
(F-MTX, F65-MTX, F73-MTX) revealed
higher antitumor activity in vivo in compa-
rison with free methotrexate (P<0.05,
P<0.001 and P<0.05 respectively):
It seems that new procedure of conju-
gation leads to the compounds with better
than parental MTX antitumor properties.
Determination of dose/response effect and




I WYNIKOW LECZENIA CHORYCH
NA INWAZYJNEGO GRASICZAKA
Behrendt K., Suwhlski R., Nowicka E.,
Gawkowska - Suwinska M., Zajusz A.
Centrum Onkologii
- Instytut im. M. Sktodowskiej-Curie,
Oddziat w Gliwicach
Cel pracy: Retrospektywna ocena wy-
nik6w leczenia chorych na inwazyjne
grasiczakL
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Material i metoda: W latach 1983
- 2000 dwudziestu trzech chorych w wieku
od 16-68 lat (srednio 47 lat) leczono
w Centrum Onkologii w Gliwicach z powo-
du inwazyjnego grasiczaka. Pierwszym
objawem choroby najcz~sciej byta nuzli-
wosc mi~sni (30%), u pozostatych chorych
choroba wykryta byta przypadkowo bqdi:
wyst~powaty: dusznosc, kaszel lub b61.
Wszyscy chorzy w analizowanej grupie
byli operowanL Radykalny zabieg chirur-
giczny przeprowadzono u 11 chorych,
u 8 chorych leczenie chirurgiczne miato
charakter mikroskopowo lub makrosko-
powo nieradykalny, u 4 chorych wykonano
jedynie biopsj~. Radioterapi~ przeprowa-
dzono u 22 chorych, dfx 2Gy/g do dawki
catkowitej srednio 46 Gy/g (zakres: 30Gy/g
- 60Gy/g). W okresie obserwacji od 0,5
do 217 miesi~cy (srednia 39 miesi~cy)
oceniono przezycia catkowite (OS), wolne
od progresji miejscowej i odlegtej choroby
(DFS). Najkr6tszy okres obserwacji
dla chorych zyjqcych wynosH 20 miesi~cy,
sredni 72 miesiqce.
Wyniki: Pi~cioletnie przezycie catkowite
w analizowanej grupie chorych wyniosto
35%. Najdtuzsze przezycia catkowite
odnotowano u chorych, u kt6rych przepro-
wadzono radykalny zabieg operacyjny
(5-letnie as 66%), natomiast obszar
leczenia promieniami i dawka catkowita
radioterapii nie miaty istotnego wptywu
na skutecznosc leczenia. Pi~cioletni okres
wolny od progresji choroby wyni6st 55%;
u 3 chorych rozpoznano przerzuty odlegte,
u 9-ciu doszto do wznowy miejscowej.
Wnioski: 1. Zakres leczenia operacyjne-
go ma istotny wptyw na przebieg kliniczny
inwazyjnego grasiczaka. 2. Mata Iicze-
bnosc analizowanej grupy chorych nie
pozwala na wyciqgni~cie wniosk6w co do
skutecznosci i optymalnego wyboru metod
leczenia uzupetniajqcego.
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